Kit for preparing stable paclitaxel formulation for use as anticancer agent, 
comprising separately stored drug, solution of anhydrous citric acid in 
ethanol and solution of polyethoxylated castor oil in ethanol 
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Abstract of DE19925211 

A kit for preparing a stable paclitaxel (I) formulation comprises three sealed sterile vials, respectively 
containing^ ( i) a defined :amoynt;df (ij) a dbfiheisojutidn (A) of anhydrous citric acid in ethanol; and 
fiii) a defined solution (B) of Cremophor EL (I^TM; pplyethoxy fated castor oil) or Cremophor ELP (RTM; 
polyethoxylated castor pi|| in ethanol h are also included for: (a) 9 method for 

preparing a {I) formulation, by dissolving a specific ampunfcpf (I) in a specific arnou nt of spjution (A), 
adding a specific amount of solution (B) and shaking the mixture until homogeneous; and (b) the 
formulation obtained by method (a). 
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(S) Kit zur Herstellung einer Formulierung von Paclitaxel 

@ Die Erfindung betrifft einen Kit zur Herstellung einer 
pharmazeutischen Formulierung von Paclitaxel, wobei 
die einzelnen Komponenten in getrennten steril ver- 
schlossenen Behaltern bereitgestellt werden. Die Formu- 
lierung ist chemisch-pharmazeutisch und auch mikrobio- 
logisch stabil. 
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Die Erfindung betrifft einen Kit zur HersteUung einer 
pharmazeuUschenFormuUemngvonPachUxel 

PacUtaxel ist eine naliirUch vorkommende Verbindung, 
die aus Eiben bzw. Eibenrinden isoUert werden kann. Der 
Wirkstoff besitzt zytostatische und cytotoxische Eigen- 
schaften und ist Hauptbestandteil von Arzneinutteln, die in 
der Krebstherapie verwendet werden 

Die Behandlung mit PacUtaxel wird beispielsweise bei 
Eierstockkrebs (vgl. u.a. McGuire et al. Ann Int. Med., 
Ill 273-279 (1989)), Brustkrebs (vgl. u. a. Holmes et al., 
Proceedings of the American Society of Clinical Oncology 
Vol 10, pp 60), Lungenkrebs (vgl. u. a. Brown et al., J of 
Clin Oncol, Vol. 9, No7 pp 1261-1267), ££k» Cg 
u. a. Rowinsky et al., Cancer Research 49, 4640-4647) be- 

M ScSxel selbst ist in Wasser nur schwer loslich daher ist 
es schwierig eine geeigneteFormulierung herzustellen wel- 
che spater mit wassrigen Infusionslosungen (z. B. 0,9% 
NaCl-Losung) weiter verdunnt werden kann. Ferner ist Fa- 
cUtaxelaufGrund seiner Empfindlichkeit gegenuber Wasser 
und Alkali auch in lipophilen Losungsmittem, beispiels^ 
weise polyethoxyUertem Castor Ol, wie Cremophor El® 
Oder Cremophor ELF 8 , sowie auch in alkohohschen Lo- 
sungsmitteln.we beispielsweise Athanol, nicht ausreichend 

^Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, PacUtaxel in ei- 
ner Weise bereitzusteUen, bei der die genannten Stabihtats- 
probleme vermieden werden und bei der die fur die Admini- 
stration am Patienten notwendige Zubereitungsform rasch 
und einfach hergestellt werden kann. 

Die Erfindung wurde durch die Entwicklung eines Kits 
zur Zubereitung einer pharmazeutisch verabreichbaren 
Foim mit definierter Zusammensetzunggelost. 

Gegenstand der Erfindung ist daher ein Kit zur Zuberei- 
tung einer pharmazeutischen Formulierung von PacUtaxel, 
dadurch gekennzeichnet, daB in einem ersten steril ver- 
schlossenem Vial eine definierte Menge PacUtaxel, in einem 
zweiten steril verschlossenem V«l eine definierte Losung 
von Zitronensaureanhydrid in Ethanol (Losung A) und in ei- 
nem dritten steril verschlossenem Vial eine defimerte Lo 
sung von Cremophor El° oder Cremophor ELP® in absolu- 
ten Ethanol (Losung B) bereitgesteUt wird. 

Das auf diese Art und Weise hergesteUte Arzneimittel 
steUt eine deudich kostengUnsugere Alternative gegenuber 
den im Handel erhaldichen Fertigarzneimitteln nut dem In- 
haltsstoff PacUtaxel dar. , „ T „ 

Durch die getrennte Bereitstellung von Wirkstoff, Lo- 
sungsmittel und StabiUsator werden StabiUtatsprobleme bei 
lanserer Aufbewahrung der Losung vermieden. Die Herstel- 
lung der gelosten Form des Wirkstoffs erfolgt unmittelbar 
vor dessen Anwendung durch den Apotheker oder Arzt. 

Der Wirkstoff PacUtaxel wird in genau definierter Menge 
in einem ersten Vial steril verschlossen bereitgesteUt. 

Das Vial ist so dimensioniert, daB es bei der HersteUung 
der Losung die entsprechenden Mengen an Losung A und an 
Losung B aufnehmen kann. 

Der Wirkstoff PacUtaxel Uegt in dem ersten Vial in genau 
definierter Menge vor. So konnen b^P^Bueenta 
30 mg 100 mg, 300 mg, 500 mg, 1000 mg, 2000 mg, 
3000 mg und mehr PacUtaxel bereitgesteUt werden. 

In dieUm Vial wird PacUtaxel vorerst unter Zugabe einer 
definierten Menge der Losung A unter Schiitt etoji^ 
Ein Erwarmen der Mischung ist in der Regel nicht notwen- 
dig, die Mischung kann aber gegebenenfaUs zur Beschleuni- 
gung des Losunfsvorgangs auf Handwarme erwarmt wer- 
den. 



Losung A besteht aus wasserfreier Zitronensaure (oder 
Zitronensaureanhydrid) und Alhanol absokt, wobei 970 mg 
Zitronensaure (oder Zitronensaureanhydnd) in 70,6 mg At- 
hanol absolut (= 89,4 ml) gelost sind. 
5 AnschheBend wird eine defimerte Menge an Losung B 
zugegeben und die Mischung so lange geschuttelt, bis eine 
homogene Losung entsteht. 

Losung B besteht aus einer Mischung von Cremophor 
EL® oder Cremophor ELP® (Firma BASF), wobei jeweils 
io 258,8 mg Cremophor und 123,5 mg Athanol absolut (= 
156,4 ml) im Vial vorUegen. a ' 

Die Vials bestehen aus Glas oder einem chemisch merten 
Material und sind steril verschlossen. 
Pro 100 mg Paclitaxel werden 3 ml der Losung A und 
15 14 ml der Losung B verwendet. Fur die oben angegebenen 
groBeren Mengen Paclitaxel werden jeweils Vielfache bzw. 
Teile dieser Iijsungsnuttel-Volumina verwendet. 

Die so hergesteUte Formulierung von PacUtaxel ist che- 
misch-pharmazeutisch und auch mikrobiologisch uber zu- 
20 mindest ein Jahr stabil. 

Die weitere Zubereitung zur Infusion am PaUen en erfolgt 
unter Verdunnung des so hergesteUten PacUtaxel Konzen- 
trats mit ubUchen Infusionslosungen. 



Beispiel 1 



Zu 100 mg Paclitaxel im ersten Vial werden 3 ml der Lo- 
sung A zugegeben und PacUtaxel in dieser Losung unter 
Schutteln aufgelost. AnschheBend werden 14 ml der losung 
30 B zugegeben und die Mischung so lange geschUttelt bis sie 

h0 Das S Konzentrat kann nun zur HersteUung einer Infusions- 
losung weiterverarbeitet werden. 

Eine Aufbewahrung dieses Pachtaxel-Konzentrats bis 
35 uber zumindest 1 Jahr ist ebenfalls moghch. 

Beispiel 2 

Zu 300 mg PacUtaxel im ersten Vial werden 9 ml der L6- 
40 sung A zugegeben und PacUtaxel in dieser Losung unter 
Schutteln aufgelost. AnschheBend werden 52 ml der Losung 
B zugegeben und die Mischung solange geschuttelt bis sie 

h °Das g Konzentrat kann nun zur HersteUung einer Musions- 
45 losung weiterverarbeitet werden. 

Eine Aufbewahrung dieses PacUtaxel-Konzentrats bis 
uber zumindest 1 Jahr ist ebenfaUs mogUch. 

Patentanspriiche 

1 Kit zur Zubereitung einer stabilen pharmazeuti- 
schen FormuUerung von PacUtaxel, dadurch gekenn- 
zeichnet daB in einem ersten steril verschlossenem 
Vial eine definierte Menge PacUtaxel, in einem zweiten 
steril verschlossenem Vial eine definierte Losung yon 
wasserfreier Zitronensaure (Zitronensaureanhydnd) in 
Athanol (Losung A) und in einem dritten steril ver- 
schlossenem Vial eine definierte Losung von Cremo- 
phor El® oder Cremophor ELP® in Athanol (Losung B) 
bereitgesteUt wird. . 

2 Kit nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
im ersten Vial 30 mg, 100 mg, 300 mg, 500 mg, 
1000 mg, 2000 mg, 3000 mg und mehr PacUtaxel be- 
reitgesteUt werden. , , . 

3 Kit nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB Losung A aus 970 mg wasserfreier 
Zitronensaure (Zitronensaureanhydrid) in 70,6 mg At- 
hanol absolut besteht. 
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4. Kit nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB Losung B aus 258,8 mg Cremophor 
EL® oder Cremophor ELP® in 123,5 mg Athanol abso- 
lut bcsteht. 

5. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen 5 
Formulierung von Paclitaxel durch Losen einer defi- 
nierten Menge von Paclitaxel in einem definierten Vo- 
lumen der Losung A unter Schutteln und anschlieBen- 
der Zugabe eines definierten Volurnens der Losung B 
und schutteln der Mischung bis zur Homogenitat. 10 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeich- 
net, daB pro 100 mg Paclitaxel, 3 ml der Losung A und 
14 ml der Losung B verwendet werden. 

7. Pharmazeutische Formulierung von Paclitaxel, her- 
gestellt durch ein Verfahren nach den Anspruchen 5 15 
oder 6. 
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